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FORMULATIONS FLOTTANTES ET AUTRES 

Le but de la presente invention est une forme a liberation controlee flottante 
destinee a liberer au moins une betaine apres administration orale. L'administration 
orale d'une betaine contenue dans une forme pharmaceutique solide, semi solide 
ou liquide a liberation controlee permettant d'obtenir les taux sanguins desires et 
de les maintenir stables pendant une periode prolonged. Le but de la presente 
invention est une forme matricielle flottante destinee a augmenter le temps moyen 
de residence gastrique au moins d'une betaine afin d'en ameliorer la 
biodisponibilite, d'augmenter le passage de cette betaine vers le sang et permettre 
le controle prolonge des profils plasmatiques. Le but de la presente invention est 
egalement un procede et/ou un systeme permettant la realisation d'au moins un des 
points suivants: 

a) d'augmenter le temps de residence dans le tracrus gastro-intestinal d'au 
moins une betaine 

b) de controler et/ou augmenter en fonction du temps le relargage d'au moins 
une betaine vers le flux sanguin 

c) de controler et/ou augmenter la quantite relarguee d'au moins une betaine 
vers le flux sanguin 

d) de controler et/ou augmenter la biodisponibilite d'au moins une betaine 

Etat de la technique 

Les betaines (CH 3 ) 3 N + — (CH 2 ) U — COO ' n etant un entier de 1 a 5, sont des 
molecules cormues pour leurs proprietes osmoprotectrices ainsi que pour ses 
utilisations cosmetiques et pbarmaceutiques. Diverses applications 
pharmaceutiques de la betaine sont connues et en particulier ['utilisation de la 
betaine pour le traitement de rhomocystinurie. L'bomocystinurie est due a des 
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taux eleves d'homocysteine dans le plasma des patients atteints. L'administration 
de la betaine pennet d'abaisser la concentration d 'homocysteine dans le sang. Les 
patients homocystirmriques pour pres de la moitie sont traites avec de hautes doses 
orales de betaine de 6 gr. a 20 gr. par jour. Ces doses elevees de betaine sont 
necessaires afin d'atteindre des concentrations plasmatiques chez les patients de 
i'ordre de 200 a 400 uMoI/L (An indirect response model of homocysteine 
suppression by betaine: optimising the dosage regimen of betaine in 
homocystinuria, Angela Matthews et al, Br J Clin Pharmacol, 54, 140-146). 

Apres administration orale la biodisponibilite absolue de la betaine apparait 
comme etant tres faible de I'ordre de 10 a 15 % (Schwann BC et al : 
Pharmacokinetics of oral betaine' in healthy subjects and patients with 
homocystinuria. Br J Clin Pharmacol 2003 Jan;55(l):6-13). 

La betaine pour traiter l'homocystinurie est disponible sous la forme d'un 
medicament le Cystadane®. La posologie habituehe chez les patients adultes et les 
jeunes patients est de 6 grammes par jour, administres par voie orale, en doses 
fiactionnees de 3 grammes, deux fois par jour. La quantite prescrite de 
Cystadane® (poudre anhydre de baaine pour solution orale) devrait etre calculee 
au moyen de la cuillere a mesmer fournie (la mesure a niveau unique de 1,7 cc est 
egale a 1 gramme de poudre anhydre de betaine) et ensuite dissoute dans 4 a 6 
onces d'eau, de jus, de kit ou de lait maternise ou melangee a des aliments pour 
ingestion immediate (Monographic du Cystadane®). On ne commit pas d'autres 
methodes d'administration par voie orale de la betaine et il apparait que les 
grandes quantites prescrites (jusqu'a 20 grammes par jour) refLetent la faible 
biodisponibiHte de la betaine. 

Lorsque l'on se penche sur les profils plasmatiques de la betaine apres 
administration par voie orale chez rhumain, il apparait que celle-ci se retrouve tres . 
vite dans le sang pour etre rapidement distribuee dans differents organes. Cette 
rapide baisse du taux de betaine dans le sang n'est pas desirable eu egard au fait 
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que ses principaux sites d'action se situent dans la circulation, D'autre part la 
betaine est naturellement presente dans les liquides physiologiques et n'est done 
pas un xenobiotique. Etant de bas poids moleculaire et naturellement presente dans 
le corps on pouvait s'attendre a une meilleure biodisponibilite. D'autre part des 
etudes menees quant au site d' absorption de la betaine dans le tractus gastro- 
intestinal laissent apparaitre que la betaine est absorbee par le duodenum et le 
jejunum (H. Kettunen et al, Intestinal uptalce of betaine in vitro and tbe distribution 
of methyl groups from betaine, choline, and methionine in the body of broiler 
chicks. Comparative Biochemistry and Physiology Part A 12S 2001 269_27S). 
II semble done que la cause de la faible biodisponibilite orale de la betaine au 
niveau intestinal soit bien due a une resorption essentiellement limitee au niveau 
des parties les plus proximales de rintestin grSle, Une autre cause limitative 
pourrait etre la saturation intestinale, ce qui entraine le fait que la betaine au-dela 
d'un certain seuil ne puisse plus etre absorbee. Des lors I'utilisarion de formes 
flottantes semble bien la meilleure voie possible pour optimiser la resorption 
intestinale de cette substance. L'autre voie consisterait a augmenter l'adherence de 
la betaine au tractus gasiro-intestinal afin de prolonger sa residence a Tinterieur 
dudit tractus. 

But de l'mvention 

Au vu des proprietes pharmacologiques remarquables des betaines, notamment 
decouvertes par I'inventeur et decrites dans les demandes de brevets WO 00/ 
51596, WO 02/ 062322 et P'CT/ IB 02/ 04923 dont le contenu et les 
revendications sont incorpores et revendiques dans la presente demande, ainsi que 
les publications "Betaine supplementation decreases plasma homocysteine 
concentrations but does not affect body weight, body composition, or resting 
energy expenditure in human subjects Ursula Schwab et al , Am J Clin Nutr 
2002^76:961 " ou la betaine reduit la pression sanguine, notamment la pression 
diastolique, ainsi que dans la publication "Betaine, a Promising New Agent for 
Patients With Nonalcoholic Steatohepatitis: Results of a Pilot Study Manal F. 
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AbdeLmalek et al, The American Journal Of Gastroenterology Vol 96, No. 9, 
2001" oil la betaine permet de trailer certaines formes d 'hepatite, il etait 
interessant de disposer d'une formulation therapeutique par voie orale destinee a 
augmenter la biodisponibilite absolue de la betaine afin de reduire la quantite 
5 ingeree tout en maintenant des taux plasmatiques constants de betaine pendant des 
periodes prolongees. 

La presente invention decrit ces formes et methodes notamment, l'utilisation de 
formes flottahtes ayant une densite inferieure a celle des sues gastriques. On attend 
10 des formes fiottantes qu'elles se maintiennent durablement au-dessus du contenu 
stomacal et augmentent par consequent la biodisponibilite des principes actifs 
absorbes dans la portion proximale du tractus. Ces formes represented egalement 
le vehicule approprie des principes actifs devant agir localement dans l'estomac 
nommement an moins une betaine. 

15 

Les formes pharmaceutiques revendiquees peuve'nt egalement appartenir a la 
classe des matrices hydrophiles monolithiques. Ces formes matricielles sont non- 
desintegrantes et non-digerables. La formulation homogene, contenue au depart 
dans une capsule de gelatine dure, est preparee a partir d'un ou plusieurs 
20 poiymeres hydrophiles. Ce type de polymere s'hydrate progressivement au contact 
de l'eau, gonfle et construit une barriere gelifiee superficielle. La presente 
invention revendique l'utilisation de tout polymere connu et utilise par l'etat de la 
technique pour realiser une forme pharmaceutique avantageusement sohde a 
liberation controlee et/ou une forme flottante pouvant etre matricielle ou non 
25 destinee(s) a liberer au moins une betarne apres administratiori orale, de preference 
une forme flottante a liberation controlee. Au moins une betaine en tant que 
principe actif est liberee de la matrice, de maniere controlee et prolongee, 
principalement par diffusion et erosion en surface. 

30 Le terme betaine et/ou betaines dans le champ de la presente invention fait 
reference aux betaines decrites et revendiquees dans les applications WO 00/ 
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51596, WO 02/ 062322 et PCT/ IB 02/ 04923 de I'inventeur dont les textes el 
revocations sont inclus et revendiques dans la presente invention. Les betaines 
ains, que les combinaisons de betaines entre elles, et les combinaisons de betakes 
avec d'autres molecules decrites dans ces applications, pourront dans le champ de 
5 . la presente invention etre formulees, manufacturer, synth&isees, combinees et 
presentees selon ^invention en une forme flottante a liberation controlee ou non. 

La forme flottante a liberation controlee peut egalement etre bicouche, une couche 
. contenant au-moins une betame et Taurre couche destinee a augmenter la 
0 flottabilite de ladite forme. La forme flottante a liberation contrfilee peut 
egalement etre multicouches, c'est-a-dire comportant plusieuxs couches d'au moins 
une betaine separees par plusieurs couches desrinees a augmenter la flottabilite de 
iadite forme, ces demieres pouvant ou non comporter des indices de dissolution 
differents et/ou reagir a des pH differents et/ou avoir des indices de relargage d'au 
moms une betaine vers le milieu differents. 

La forme flottante a liberation controlee peut egalement etre multicouches c'est-a- 
drre comportant plusieurs couches d'au moins une betaine separees par plusieurs 
couches destinees a augmenter la flottabilite de ladite forme, ces demieres pouvant 
ou non comporter des indices de dissolution differents et dans un aspect particulier 
de invention pouvant contenir un autre agent therapeutique que la betaine. Get 
agent therapeutique pouvant etre a liberation controlee ou immediate et/ou sous 
une forme flottante ou non. 

La forme flottante, comprenant au moins une couche de liberation d ; au moins une 
betaine et au moins une autre couche destinee a augmenter la flottabilrte de ladite 
forme, etant destinee a augmenter le temps de residence gastnque d'au moins une 
betaine afin que substantiellement cette betaine soit liberee dans le tractus gastro- 
intestinal pendant une periode etendue. 
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Dans un aspect de Invention, la forme flottante comprendra tout polymere 
physiologiquement acceptable, de preference un polymere hydrophile, qui au 
contact des liquides et/ou des fluides gastriques formera une barriere gelatineuse 
et/ou une barriere gelifiee dont la densite sera inlerieure a ceUe'des fluides 
gastriques et/ou du contenu gastrique. La composition destinee a delivrer au moms 
une betaine pouvant etre sous forme de capsules, de microcapsules, de comprimes, 
de tablettes, de liquide, de gel ou de paillettes. 

Dans un aspect de Invention, la forme flottante comprendra tout polymere 
physiologiquement acceptable qui pourra etre separed'une betaine par un film 
barriere non ionique. 

Dans un aspect de 1'invention, ia forme flottante comprendra tout excipient connu 
de rhomme de l'art qui permet une meiileure absorption gastro-intestinale tels que 
les sels de bicarbonate, de sodium, de phosphate, etc., ainsi que leurs precurseurs, 
esters et sels pharmaceutiquement acceptables. 

Dans un autre aspect de Invention les betaines pourront etre synthetisees avec ces 
excipients, connus seion l'etat de la technique, pour augmenter ['absorption 
gastro-intestinale ainsi que la biodisponibilite. 

Dans un autre aspect de ^invention les betaines pourront etre synthetisees. .ou 
combinees avec toutes les substances et excipients, connus seion i'eiat de la 
technique, pour augmenter l'adherence aux parois gastro-intestinales. 



Manieres de realiser l'invention 

Dans la presente invention les formes flottantes a liberation(s) controlee(s) 
destinees a Uberer au moins une betaine apres administration orale pourront 
utihser d'une maniere non limitative les formes et techniques decrites dans les 
documents suivants incorpores ici comme reference: 
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- les formes decrites dans les US Patent. N°. 4,871,548; 4,767,627; 
5,443,843; 5,007,790; 5,582,873; 4,851,232; WO 99/07342. Dans ces 
documents, les celluloses nydroxyallcylees sont utilisees comme agents 
gonfiants afin d'augmenter le temps de residence. Ces formes pourront etre 
utilis6es selon la presente invention afin de Uberer de maniere controlee au 
moins une betaine. 

- une autre possibility pour etendre le temps de residence dans Festomac sera 
de produire des formes flottantes. Celles-ci flottent sur les contenus de 
l'estomac et, parce que le pylore est localise dans la partie plus basse de ' 
l'estomac, ne sont pas dechargees dans le petit intestin pour une fares longue 
periode. Divers precedes sont connus pour produire telles' formes. Ainsi, il 
est possible d'incorporer des substances qui ont une basse density tels que, 
par exemple des graisses, des huiles ou des cires. De telles formes sont 
decrites dans BP 198769, US Patent. No 4,424,235, US Patent. No 
3,343,47, US Patent. No 3,014,98, et BE 839604. Ces formes pourront etre 
utilisees selon la presente invention afin de liberer de maniere controlee au 
moins une betaine. 

Les melanges dans DE 3527852 .qui decrit des melanges gras contenant 
qui sont emballes dans une capsule et sont chauffes pour solidification. Ces 
formes pourront etre utilisees selon la presente invention afin de liberer de 
maniere controlee au moins une betaine. 

Les formes enrobees telles que produites dans US Patent. No 4,814,179 oii 
les formes sont refroidies, mises en forme et sechees. Ces formes pourront 
etre utilisees selon la presente invention afin de liberer de maniere 
controlee au moins une betaine. 

Une autre methode consiste en l'utilisation des gaz issus des sels d'acide 
carbonique. Ceci signifie que ces sels sont incorpores avec le ge! dans les 
formes de dosage et, apres l'exposition a l'acide gastrique du C0 2 est 
produit qui gonfle la forme, reduit sa densite ei entraine sa flottaison. Dans 
ce cas on peut incorporer des acides physiologiquement toieres tels que, 
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par example, l'acide citrique, acide ou tartrique. Ces preparations sont 
embaH^s dans les capsules de gelatine dures ou douces et sont decrites 
dans le GB 2283172 et GB 2283171 et peuvent servir a liberer au moins 
■ une betaine. Ces formes pourront etre utilisees selon la presente invention 
afm de liberer de maniere controlee au moins une betaine. 
- ■ La production de tablettes et comprimes est decrite dans WO 99/45S87 et 
US Patent. No 4,167,558, La production de tablettes bicouches est decrite 
dans les US Patent. No 4,140,755. Ces tablettes produisent un gel apres 
dissolution, gel qui fiotte dans l'estomac et libere les principes actifs, ici au 
moins une betaine. Ces formes pourront etre utilisees selon la presente 
invention aim de liberer de maniere contrdlee au moins une betaine. 
- Les preparations dans lesquelles les couches formant les revetements sont 
appliquees a un noyau capable de degager du C0 2 . Dans certains cas, le 
revetement lui-m6me contient un sel d'acide carbonique. De telles 
preparations sont decrites dans EP 235718, US Patent. No 4,101,650, et 
WO 99/49868 et peuvent servir a liberer de maniere contrdlee au moins 
une betaine. Ces formes pourront etre utilisees selon la presente invention 
afm de liberer de maniere contrdlee au moins une betaine. 
Les poudres qui comprennent le principe actif, un hydro colloide, un 
polymere pH dependant, un binder le tout etant emballe dans une capsule 
sont decrites dans US Patent. No 5,169,638. Ces formes pourront etre 
utilisees selon la presente invention afin de liberer de maniere contrdlee au 
moins une betaine. 

US Patent. No 5,232,704 decrit des formes consistant en 2 couches, celle 
contenant le principe actif, et une autre couche responsable de la flottaison. 
Un tel systeme pouvant servir a delivrer au moins une betaine et 
comportant une couche contenant le principe actif et une autre couche 
responsable de la flottaison. Ce systeme pouvant egalement s'appliqner a 
des formes multicouches ou plusieurs couches responsables de la 
flottaison pourra etre utilise pour la betaine en' enrobant successivement 
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plusieurs couches d'au moins une betaine ou comprenant au" moins une 
betaine. 

Les formes aerogels, les mousses et microcapsules contenant de Fair telles 
que decrites dans WO 96/25950, EP 326816, et WO 95/05809 peuvent 
egalement servir dans le cadre de la presente invention. Ces formes 
pourront etre utilisees selon la presente invention afin de liberer de maniere 
controlee an moins une betaine. 

WO 0990112 d6crit des preparations pharmaceutiques effervescentes 
comprenant un ou des excipients . efferves cents et plusieurs unites 
individuelles comprenant un compose pharmaceutiquement actif et 
optionnellement des excipients ou les unites sont fournies avec un systeme 
engendrant la flottaison, ledit systeme comprennent au moins deux couches 
de revetement, 1'une engendrant uri gaz et i'autre couche etant une couche 
de barriere comprenant le gaz engendre. Un tel systeme pouvant servir a 
deiivrer au moins une betaine. Ces formes pourront etre utilises selon la 
presente invention afin de liberer de maniere controlee au moins une 
betaine. 

WO 02102415 decrit une composition pbarmaceutique flottante, qui 
comprend un ou plusieurs agents therapeutiques, ici au moins une betaine, 
une enveloppe gebfiee obtenue a partir d'une poudre issue des semences de 
Sativum Lepidium, un ou plusieurs activateurs d'absorption, un ou 
plusieurs 'composes generateurs de gaz et des excipients 
pharmaceutiquement acceptables. Les activateurs d'absorption pouvant etre 
de la gomme de xanthan, de la gomme de karaya ainsi que des composes 
similaires. La composition destinee a "deiivrer au moins. une betaine 
pouvant etre sous forme de capsules, de tablettes, de liquide, de gel ou de 
paillettes. Cette composition pennettant l'absorption d'au moins une 
betaine. d'une nianiere predominate dans les parties superieures du tractas 
gastrprintestinal. Ces formes pourront etre utilisees selon la presente 
invention 'afin de liberer de maniere controlee au moins une betaine. 
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- EP 1138320 decrit un melange formule d'acetate de polyvinyle et de 
polyvinylpyrrolidone ainsi que des excipients pouvant permettre de 
produire une forme flottante a liberation controlee d'au moins une betaine. 
Ces formes peuvent etre produites par les precedes simples et montrent des 
forces mecaniques exceptionnelles. Ces formes pourront etre utilisees selon 
la presente invention afin de liberer de maniere controlee an moins une 
betaine. 

- Dans le cadre de la presente invention les formes flottantes comportant 
plusieurs compartiments enrobes par un on plusieurs polymeres et creant 
un relargage pulsatile tel que decrit dans Accudep® cores (Delsys Corp.) 
pourra etre utilise pour augmenter le temps de residence dans le tractus 
gastro-intestinal, d'au moins une betaine. Ces formes pourront etre utilisees 
selon la presente invention -afin de liberer de maniere" controlee au moins 
une betaine. 

Aucun de ces documents n'enseigne une forme a liberation contr616e flottante ou 
apte a devenir flottante, cette forme etant destinee a liberer de maniere controlee 
au moins une betaine en tant que principe therapeutiquement actif (en particulier 
pour le traitement de troubles cardiovasGulaires, des troubles thrombotiques, etc. 
et/ou pour prevenir de tels troubles), apres administration orale. 

Aucun de ces documents n'enseigne une forme a liberation controlee flottante 
destinee a augmenter la biodisponibilite absolue d'au moins une betaine en tant 
que principe therapeutiquement actif, apres administration orale. 
Aucun de ces documents ne revendique une forme a liberation contrSlee flottante 
destinee a augmenter la biodisponibilite absolue d'au moins une betaine en tant 
que principe therapeutiquement actif, apres administration orale. 
. Aucun de ces documents n'enseigne une forme a liberation controlee flottante 
destinee' d'augmemter. le temps de residence dans le tractus gastro-intestinal d'au 
moins une betaine 
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Aucun de ces documents n'enseigne une forme a liberation controlee flottante 
destinee de controler et/ou augmenter en fonction du temps le reiargage d'au 
moins une betaine vers le flux sanguin 

Aucun de ces documents n'enseigne une forme a liberation controlee flottante 
destinee de controler et/ou augmenter la quantite relarguee d'au moins une betaine 
vers le flux sanguin 

Le but de la presente invention est une forme. a liberation controlee flottante ou 
apte a devenir flottante dans rorganisme, destinee a liberer au moins une betaine 
apres administration orale. 

L'invention a done entre autre pour objet une formulation orale a liberation 
controlee- destinee a liberer au moins une betaine apres administration orale, 
caracterisee en ce que ladite formulation comprend ou est associee a au moins un 
moyen assurant une flottaison d'au moins une betaine dans le tractus gastro- 
intestinal. 

De facon avantageuse, pour 1'homme, ladite formulation comprend ou est associee 
a une quantite efficace d'au moins un moyen assurant une flottaison d'au moins 
une betaine dans le tractus gastro-intestinal, de maniere a assurer une flottaison 
d'au moins 50% en poids de la betaine dans le tractus gastro-intestinal pendant au 
moins 3heures, de preference pendant au moins 6 hemes, en particulier pendant au 
moins 9 heures, plus specifiquement pendant au moins 12 heures apres 
radministration Selon une forme preferee, ladite formulation comprend ou est 
associee a une quantite efficace d'au moins un moyen assurant une flottaison d'au 
moins une betaine dans le tractus gastro-intestinal, de maniere a assurer une 
flottaison d'au moins 75% en poids de la betaine dans le tractus gastro-intestinal. 
pendant au moins 3heures, de preference pendant au moins 6 heures apres 
radrninistration. Selon une forme encore plus specifique, ladite formulation 
comprend ou est associee a une quantite efficace d'au moins un moyen assurant 
une flottaison d'au moins une betaine dans le tractus gastro-intestinal^ de maniere 
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a assurer une flottaison d'au moins S5% en poids de la betaine dans le tractus 
gastro- intestinal pendant au moins 3 heures apres I' administration. 

Seion un detail d'une formulation orale suivant l'invention, elle comprend ou est 
associee a un polymere physiologiquement acceptable, de preference un polymere' 
hydropnile, qui au contact des liquides et/ou des fluides gastriques est apte a 
former une forme, avantageuserneni gelatineuse et/ou gelifiee, dont la densite est 
inferieure a celle des fluides gastriques et/ou du contenu gastrique. 

La formulation orale suivant l'invention pent se presenter sous la forme de 
capsules, de microcapsules, de comprirnes, de tablettes, de spheroides, de liquides, 
de gels ou de paillettes, eventuellement places dans une enveloppe soluble au 
contact des siics gastriques. 

L'invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un moyen ■ assurant une 
flottaison d'au moins une betaine dans le tractus gastxo-mtestinal pour la 
preparation d'une formulation orale a liberation controlee de betaine, en particulier 
selon l'invention. 

En particulier, l'invention a pour objet I'utilisation dudit moyen pour la 
preparation d'une formulation comprenant une betaine et presentant au moins une 
caracteristique Ghoisie parmi le groupe constitue de : 

- augmenter le temps de residence dans le tractus gastro-intestinal 
d'au moins une betaine 

- contr61er et/ou augmenter en fonction du temps le relargage d'au 
moins une betaine vers le flux sanguin 

- controler et/ou augmenter la quantite relarguee d'au moins une 
betaine vers le flux sanguin 

- contrdler et/ou augmenter la biodisponibilite d'au moins une 
betaine, et ■ 

- combinaisons de telles caracteristiques. 
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Dans le champ de la presente invention diverses approches ont ete poursuivies et 
revendiquees pour augmenter la retention d ! une betaine dans le systeme gastro- 
intestinal soit : les systemes equilibres d'une facon hy&odynamique, systemes non 
effervescents, systemes effervescents, systemes expansifs, systemes bioadhesifs, 
systemes a hautes densites, systemes et appareils retardant la vidange gastrique et 
systemes flottants. 

Dans un aspect particulier les systemes et formulations pH dependant pourront etre 
utilisees ainsi que les formes hydrodynanhquement baiancees. 

Les polymeres et copolymers seuls on en combinaison utilises dans la presente 
invention peuvent etre de maniere non limitative les suivants : 

cellulose et ses derives, polyaraide, polymere acrylique, polyvinylpyrrolidone, 
polyethylene glycol, polystyrene, polyvinylalcohol, vinyle chloride-vinyl acetate 
copolymere, ethylene-vinyle acetate copolymere, vinyle chloride-propylene-vinyle 
acetate copolymere, polyvinylformal, polyvinvylacetate, polybutadiene,' 
polyvinylbutyral, polymides, polymeres. acryliques, polyesters, 
polyvinylpyrrolidone, • arnidon, polyethylene glycols, polystyrene, 
polyvinylalcohol, myristyl alcool et stearyle alcool polymeres, polyvinyle acetate, 
polybutadiene, polyvinyle formal, polyvinylbutyral, vinyle chloride-vinyl acetate 
copolymere, ethylene-vinyle acetate copolymere, vinyle chloride-prop ylene- vinyle 
acetate copolymere, les polysaccharides hydrocolloides, les polycarbonate, 
polyacrylate, polymetbacrylate, copolymere acrylate-methacryiate, phthalate 
d'acetate de cellulose, la cellulose d'ethyie et la cellulose ■ de methyle 
hydroxypropyle, 1'oxyde de polyethylene, le glyceryl monostearate, myristate de 
sodium, alicyL, la cellulose substitute, Tacide polyacrylique et leurs mixtures. 

On pourra egalement utilises des formulations a hautes densites afin d 5 avoir une 
densite plus grande que 1, ceci pour augmenter le temps de residence gastrique. 
Ceci peut etre atteint en revetant le medicament avec un materiel inerte lourd tel 
que sulfate de baryum, 1'oxyde de zinc, le diaxyde de titanium etc. 
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Dans un aspect de 1* invention des polymeres pourront etre utilises afin 
d'augmenter le temps de residence dans le tractus gastro -intestinal d'au moins une 
betaine, Les betaines pouvant etre liees, synthetisees et/ou combinees a ces 
polymeres afin d'angmenter leurs temps de residence dans le tractus gastro- 
intestinal, et formulees dans des formes flottantes ou non. 

Dans un aspect particulier de l'invention ides polymeres muco-adhesifs pourront 
etre utilises afin d'augmenter le temps de residence dans le tractus gastro-intestinal 
d'au moins une betaine. Les betaines pouvant etre liees, synthetisees et/ou 
combinees a ces polymeres muco-adhesifs afin d'augmenter leurs temps de 
residence dans le tractus gastro-intestinal, et formulees dans des formes fldttantes 
ounon. ■ . 

Les lubrifiants qui peuvent etre utilises de maniere non limitative sout les stearates 
d'aluminium, le calcium, le magnesium, 1'etain, les silicates de magnesium, les 
stearate de magnesium, les thixcins, les silicones et substances similaires et leurs 
mixtures. 

Les substances possibles facilitant le flux qui peuvent etre utilisees de maniere non 
limitative sont le talc, les coiloi'des de silice, l'amidon, les microcristaux de 
cellulose et substances similaires et leurs mixtures. 

Les binders qui peuvent etre utilises de maniere non limitative amidons, alginates, 
carboxymethylcellulose ou polyvinylpyrrolidone et substances similaires et leurs 
mixtures. 

Les agents de. bulking . ou de consistance qui peuvent ■ etre ajoutes sont, par 
exemple, les agents de bulking inorganiques tel que les oxydes de magnesium 
et/ou d'alumunium et/ou de silicium, l'aluminium, le silicium, ou le carbonate de 
titane on carbonate de calcium, bicarbonate de sodium, les phosphates, chlorures 
de sodium et substances similaires et leurs melanges. 
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Dans un aspect particulier de r invention, le carbonate de calcium, bicarbonate de 
sodium, les phosphates, chlorures de sodium, leurs esters et substances similaires 
et leurs melanges pourront etre utilises afin d'augmenter la biodisponibilite dans le 
tractus gastro-intestinal d'au moins ime betaine. 

Dans le cadre de la presente invention la liberation d'au moins une betaine peut 
etre acceleree par 1'ajout de polymeres qui sont librement solubles dans 1'eau, et 
peut etre egalement ralentie en ajoutant des substances qui sont ires lipophiles ou 
des substances, qui enflent dans l'eau ce qui mene a la formation de gel dans les 
pores de la matrice inerte et ainsi empeche la diffusion de cette betaine en dehors 
de ladite matrice. Les exemples de substances formant de tels gels peuvent etre 
dans le cadre de la presente invention les alginates, pectines, galactomannanes, 
carrageenans, dextrans, curdlan, pullulan, gellan, chi tines, la gelatine, xanthates, 
hemicelluloses, les derivees de cellulose tel que methylcellulose, 
hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropyicellulose, hydroxyethylcellulose, 
carboxyinetbylcellulose, derives d'amidon tel que 1'ainidon de carboxymethyl, 
l'amidon degrade, maltodextrins, l'acide de polyacrylique, I'acide de 
polymethacrylique, l'acide methacrylique d'acrylique copolymeres acide, les 
alcools de polyvinyle, les glycols de polyethylene de hauts poids moleculaires, les 
copolymeres de polyoxyethylene/ polyoxypropylene, hauls polyvinylpyrrolidones 
de poids moleculaires et leurs derives. Les substances lipophiles incluent., par 
exemple, les alcools gras tel que 1'alcool stearyle, les acides gras tel que I'acide 
stearique, glycerides, esters acide gras et esters d'aicool gras, les polymeres 
lipophiles tel que Tethylcellulose, l'acetate de cellulose, l'ester methacrylique ester 
copolymeres acrylique, methacrylique ester copolymeres acide acrylique, 
phthalate d'acetate de cellulose, succinate d'acetate de cellulose, phthalate d'acetate 
de hydroxypropylmethylcellulose, succinate d'acetate 

d'hydrbxypropylmetbylcellulose. Les polymeres solubles dans l'eau incluent, par 
exemple, glycols de polyethylene, polyvinylpyrrolidone ou copolymeres d'acetate 
de vinylpyrrolidone vinyle. 
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Les colorants, qui peuvent etre ajoutes scrat des oxydes de fers, le dioxyde de 
titanium, les teintures de triphenylmethane, les teintures d'azo, les teintures 'de 
quinoleine, les teintures d'indigo, les caroteno'ides, les agents opacifiants tel que le 
dioxyde de titanium ou tel que talc pour augmenter la transparence ou pom- 
preserver les colorants. ■ ■' 

Les substances qui augmentent la permeabilite de la membrane intestinal 
connues de rhomme de l'art,'pourront egalement etre utilisees dans le cadre de la 
presente invention, afm d'optimiser la quantite de passage d'au moins une betaine 
vers le sang. . 

Les activateurs d'abso'rption pouvant etre des gommes, des resines, des sels, ainsi 
que toute substance connue de l'hornme du metier a cet effet. 

Selon l'invention, les moyens tels que decrits dans la presente demande pourront 
etre combines de maniere non limitative afin d'optimiser l'invention et 1'efficacite 
des compositions et/ou formes revendiquees. 

Les formes telles que revendiquees dans la presente invention pourront augmenter 
le temps de residence dans le tractus gastro-intestinal, d'au moins une betaine, 
pendant 3 heures, 6 heures, 12 heures, 24 heures, 48 heures, 72 heures, 96 heures, 
une semaine, un mois. 

Les gommes telles que celles issues du gellan, gomme carragheen, gomme lcaraya, 
gomme tragacanth, gomme ghatti, glucomannan, gomme guar, gomme acacia, 
gomme haricot locuste, gomme xaathan, veegum, gomme gellan et derivees 
tragacantli cellulose like, cellulose methyle propyl hydroxy, cellulose propyl 
hydroxy, cellulose carboxymethyl et ses derivees, pectines, lignine, chitines et ses 
derivees, acides acryliques, agar, gelatine; alcool polyvinyle , carbomeres tels que 
les carhop ols, ou leurs combinaisons pourront etre utilisees comme bioadhesifs 
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et/ou substances ameborant le passage d'au moins line betaine au depart du tractus 
gastro-mtestinal vers la circulation sanguine . 

Les substances generant ua gaz peuvent produire le dioxyde de carbone ou le 
5 dioxyde de soufre an contact avec le liquide -gastrique. Les exemples de 
generateurs . de gaz qui peuvent etre utilises dans l'invention incluent les 
generateurs de dioxyde de carbone, tel que carbonate de calcium ou le sodium 
glycine carbonate, le bicarbonate tel que carbonate d'hydrogene de sodium ou 
carbonate d'hydrogene de potassium, les generateurs de dioxyde de Soufre tel que 
10 sulfite de sodium, bisulfite de sodium, metabisulfite de sodium, et les substances 
similaires. 

Le generaieur de gaz reagit par simple contact avec le liquide gastrique pour 
engendrer le dioxyde de carbone ou le dioxyde de soufre qui est emprisonne dans 
la matrice ou le gel de la forme flottante, qui sous cet effet augmente de volume 
15 , flotte au dessus des ftuides gastriques et libere de maniere controlee au mois une 
betaine. 

Selon l'invention la composition flottante peut contenir des diluants solubles ou 
insolubles - et de maniere preferentielle dans I'eau. Les exemples de diluants 
solubles dans I'eau qui peuvent etre utilises dans l'invention incluent mais de 
20 maniere non limitative le lactose, sucrose, mannitol et substances similaires. Les 
exemples de diluants insolubles qui peuvent etre utilises dans l'invention actuelle 
incluent mais .de maniere non limitative le phosphate de calcium dibasique, 
ramidon et les microcristaux de cellulose. 

25 Les binders ou liants pharmaceutiquement acceptables tels que 
Polyvinylpyrrolidone 30/90, Hydroxypropyl methylcellulose, ■ et 
hydroxypropylcellulose peuvent etre utilises dans la formulation actuelle. En plus 
des ingredients ci-dessus mentionnes, on pourra utiliser le dioxyde de sibciurn 
colloidal (Aerosil 200) comme lubrifiant, inclus dans la matrice. Preferablement le 

30 stearate de magnesium, l'acide stearique, talc et le dioxyde de siliciura colloidal 
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,seuls ou en combinaisons peuvent etre utilises. On peut egalement inclure des 
antioxidants. 

Les tablettes peuvent etre revenues d'un film qui' se dissous rapidement afin de 
former le polymere soluble dans l'eau comme i'hydroxypropyl methylcellulose, 
1'acrylate, la cellulose d'ethyle et/ou des excipients solubles dans l'eau. 
Dans un autre aspect de l'invention les formes pourront etre multicompartirnents 
avec des profils et/ou des temps de desintegration differents. Ces compartiments 
avec des profils et/ou des temps de disintegration differents permettront, en cas "de 
saturation du'site d' absorption au niveau du tractus gastro-intestinal d'au moins 
une betaine, decontrdler la quantite et/ou le moment ou cette betaine sera liberee 
afin qu'une absorption optimale se fasse. sur ledit site. Dans un aspect de 
l'invention ces compartiments peuvent remplaces par des couches successives de 
betaines et de principes assurant la flottabiUte et/ou 1'adherence dans le tractus 
gastro-intestinal. 

Les termes " betaine" et/ou " betaines" employes dans la presente invention se 
referent aux composes choisis dans le groupe consistant en des betaines lipidiques, 
des lipides de betaine, et/ou des b6taines de formule 

(CEysN*— (CH 2 ) n — COO " avec a un nombre entier de 1 a 5, (preferablement la 
glycine betaine n = 1), leurs sels pharmaceutiquement acceptables, leurs esters, 
leurs precurseurs et leurs melanges. 

Les termes " betaines lipidiques " et " lipides de betaine " se referent aux lipides 
de betaine et/ou betaines lipidiques qui sont des elements structuraux des 
membranes que l'on trouve communement. dans les fougeres, les mousses, les 
mycetes, les champignons, les amibes, les eiicaryotes, les plantes sauvages et les 
algues. Les lipides de betaine sont des glycerolipides non phosphoriques ethers 
lies, qui ressemblent par leur structure generate a la plus' communement connue 
phosphatidylcholine. Les plus communs des glycerolipides contiennent une 
portion de diacyl glycerol a laquelle un groupe polaire est attache. Ce groupe 
polaire peut etre une portion carbohydrate comme dans les galactolipides tres 
abondants dans les plantes ou un phosphorylester comme dans les glycero 
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phosphohpides, la classe lipidique la plus commune chez les artimaux. Les lipides 
de betaine represented- ime troisieme classe de glycerolipides dans lequel un 
aicool amine quatemaixe est lie dans une liaison ether a la portion diacylglycerol. 
lis peuvent etre bbtenus par extraction, biosynthese ou par synthese. Les lipides de 
betaines diacylglyceryl- 0-4' - (N, N, N- trimethyl) homoserine et une proche 
isoforme le diacylglyceryl - 0-2' - (hydroxymethyl) (N, N, N- trimethyl>^- 
alanine sont les plus communs. 

Dans uh aspect particulier de l'inventiqn ces formes lipidiques pourront etre 
preferees, du a leur meilleure biodisponibilite. 

Dans un aspect particulier de finvention les betaines pourront etre combinees ou 
synthetisees avec des lipides, des huiles ou des graisses et leurs melanges. 

Dans un aspect particulier de l'mvention la forme flottante pourra etre sous forme 
■ liquide, ladite forme liquide se gonflant au contact des sues et/ou acides de 
I'environnement gastro-intestinal. Ce gonflement modifiant la density de ladite 
forme liquide afin de lui assurer la flottabilite. 

Dans un aspect de l'invention les formes pharmaceutiques, pouvant etre 
hydrodynamiquement balancees ou non, qui peuvent etre realisees appartiennent a 
la classe des matrices hydropbiles monolithiques. Ces formes matricielles sont 
non-desintegrantes et non-digerables. La formulation homogene, contenueau 
depart dans une capsule de gelatine dure, est preparee a partir d'un ou plusieurs 
polymeres hydrophiles. 

Les formes decrites ne limitent pas le champ de Tinvention et peuvent notamment 
etre combinees afin de realiser Finvention 
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Exemples 
Exemple 1 

Comprime flottant de betaine 

1,6 kg de b6taine, 1,6 kg.de melange formule d'acetate de polyvinyle et 
polyvinylpyrrolidone dans la proportion 8:2 (Kollidon SR) et 0,02 kg de stearate 
de magnesium a ete passe par un tamis de 0,8 mm, melange dans un meiangeur 
Turbula pendant 10 rain, puis compresse dans une presse excentrique Korsch EKO 
afm de realiser des comprimes bipians d'un poidsde 650 mg. La force de 
compressive etait 3., 04 kN. 

Les comprimes ont flotte immediatement apres addition a un fluide gastrique 
simule. La flottaison a persiste pendant 38 h. 



Profil de liberation d'un comprime flottant 


Temps (h) 


Quantite liberee (%) 


0 


, 0 
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15,6 


.2 


23,1 


4 


37,7 


8 


52,3 


12 


65,0 


18 


83,6 ' 


24 


98,2 



Exemple 2 

Comprime nydroxypropylme&ylceliulose flottant de betaine 
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1,6 kg de betaine, 1,6 kg de hydroxypropylmethylcellulose (Methocel K 100) et 
0,02 kg de stearate de magnesium a ete passe par un tamis de 0,8 mm, melange 
dans un melangeur Turbula pendant 10 min. puis compresse dans une presse 
excentrique ICorsch EKO afin de realiser des comprimes biplaus d'un poids de 650 
mg. La force de compressive etait 2,05 kN. 

Les comprimes ont flotte immediatement apres addition a un fluide gastrique 
simule. La fiottaison a persiste pendant 24 h. 



Brofil de liberation d'un comprime flottant 


Temps (h) 


. Quantite liberee (%) 
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24 


92,6 ! 



Exemple 3 

Comprime Ester copolymere Acrylique flottant de betaine 

1,6 kg de betaine, 1,6 kg Eudragit RS et 0,02 kg de stearate de magnesium a ete 
passe par un tamis de 0,8 mm, melange dans un melangeur Turbula pendant 10' 
min. puis compresse dans une presse excentrique Korsch EKO afm de realiser des 
comprimes biplans d'un poids de 650 mg. La force de compressive etait 5,05 kN. 
Les comprimes ont flotte immediatement apres addition a un fluide gastrique 
simule. La fiottaison a persiste pendant 37 h. 
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Profil de liberation d'un comprime flottant 


Temps (h) 


Quantite liberee (%) 
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0 
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84,9 
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98,0 



Exemple 4 

Preparation d'un granule a liberation prolongee. 

On effectue un melange comprenant 38% d'un comprimable Eudragit RPL RTM , 
60% de betaine anhydre, 1% de stearate de talc et 1% magnesium. Apres 
traitement dans un melangeur Turbula T2C, le melange a ete compacts au moyeri 
d'un appareil EKO de Korscb a 40,000 N/cm 2 , puis a ete transforms en granules au 
moyen d'un granuleuse Erweka TG II S. Les granules ont ete ensuite tries au 
moyen d'une vibreuse ne gardant que les fractions ayant un diametre entre 100 et 
150. |im. Les granules ainsi obtenus pouvant enter dans divers es preparations 
notamment des getules, des comprimes ou des gels. 
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Revendications 

1. Formulation orale a liberation controlee destinee a liberer au mains une 
betaine apres administration orale, caracterisee en ce que ladite formulation 
comprend on est associee a au moins un moyeri assurant une flottaison 
d'au moins une betaine dans le tractus gastro-intestinal. 

2. Formulation orale suivant la- revendication 1 pour l'homme, caracterisee en 
ce que ladite formulation comprend ou est associee a une quantite efficace 
d'au moins un moyen assurant une flottaison d'au moins une betaine dans 
le tractus gastro-intestinal, de maniere a assurer une flottaison d'au moins 
50% en poids de la betaine dans le tractus gastro-intestinal pendant au 
moins 3 heures, de preference pendant au moins 6 heures, en particulier 
pendant au moins 9 heures, plus specifiquement pendant au moins 12 
heures apres I' administration. 

3. Formulation orale suivant la revendication 2, caracterisee en ce que ladite 
formulation comprend ou est associee a une quantite efficace d'au moins 
un moyen assurant une flottaison d'.au moins une betaine dans le tractus 
gastro-intestinal, de maniere a assurer une flottaison d'au moins 75% en 
poids de la betaine dans le tractus gastro-intestinal pendant au moins 3 
heures, de preference pendant au moins 6 heures apres 1' administration. 

4. Formulation orale suivant la revendication 3, caracterisee en ce que ladite 
formulation comprend ou est associee a une quantite efficace d'au moins 
un moyen assurant une flottaison d'au moins une betaine dans le tractus 
gastro-mtestinal, de maniere a assurer une flottaison d'au moins S5% en 
poids de la betaine" dans le tractus gastro-intestinal pendant au moins 3 
heures apres 1' administration. 

5. Formulation orale suivant Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'eUe comprend ou est associee a un 
polymere physiologiquement acceptable, de preference un polymere 
hydrophile, qui au contact des liquides et/ou des fluides gastriques est apte 
a former une forme, avantageusement gelatineuse et/ou gelifiee, dont la 
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densite est inferieure a celle des fluides gastriques et/ou du contenu 
gastrique. 

6. Formulation orale suivant Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle se presente sous la forme de 
capsules, de microcapsules, de comprimes, de iablettes, de spheroi'des, de 
bquides, de gels ou de paillettes, eventuellement places dans une 
enveloppe soluble au contact des sues gastriques. 

7. Utilisation d'au moins un moyen assurant une flottaison d'au moins une 
betaine dans le tractus gastro-intestinal pour la preparation d'une 
formulation orale a liberation controlee de betaine, en particulier selon 
I 'une quelconque des revendications 1 a 6. 

8. Utilisation suivant la revendication 7 pour la pr6paration d'uiie formulation 
comprenant une betaine et presentant au moins une caracteristique choisie 
parmi le groupe constitue de : 

- augmenter le temps de. residence dans le tractus gastro-intestinal 
d'au moins une betaine 

- controler et/ou augmenter en fonction du temps le'relargage d'au 
moins une betaine vers le flux sanguin 

- controler et/ou augmenter la quantite relarguee d'au moins une 
betaine vers le flux sanguin' 

- controler et/ou augmenter la biodisponibilite d'au moins une 
betaine, et 

combinaisons de teiles caracteristiques. 
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FORMULATIONS FLOTTANTES ET AUTRES 

5 . 

■ Formulation orale a liberation controlee destinee a liberer au moins une betaine 
apres a dmin istration orale, caracterisee en ce que ladite formulation comprend ou 
est associee a au moins un moyen assurant une flottaison d'au moins une betaine 
10 dans le tractus gastro-intestinaL 
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